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A Leucemia linfoblástica aguda (LLA) corresponde a uma doença neoplásica da 
linhagem linfóide das células sanguíneas, que apresenta uma maior prevalência e um 
prognóstico mais favorável na idade pediátrica comparativamente à idade adulta. 
O surgimento de resistências e de recidivas face aos tratamentos convencionais da 
LLA, assim como a escassez de terapias alternativas, tornaram a abordagem clínica 
destes casos mais deficitária e menos eficaz.  
Os avanços feitos na compreensão da patogénese da LLA, trouxeram 
concomitantemente o desenvolvimento de novas opções terapêuticas, sendo a 
imunoterapia uma das abordagens mais promissoras no que concerne ao tratamento 
desta doença, bem como ao de outras neoplasias linfóides. 
As células T CAR representam uma nova e emergente ferramenta imunoterapêutica, 
que tem mostrado recentemente uma boa aplicabilidade na LLA de células B (LLA-B), 
especialmente nos casos refractários e recidivantes à quimioterapia e ao transplante 
alogénico de células estaminais. Neste contexto, foi aprovado recentemente pela U.S. 
Food and Drug Administration (FDA), o primeiro produto de células T CAR específico 
para o antigénio CD19 e que se denomina por Tisagenlecleucel. 
Todavia, muito poucas terapêuticas são capazes de oferecer uma boa resposta clínica 
sem, em contrapartida, apresentarem qualquer tipo de toxicidade. No caso concreto das 
células T CAR, poderão estar associados determinados efeitos secundários, tais como a 
síndrome de libertação de citocinas, a neurotoxicidade e a aplasia de células B. 
A imunoterapia com células T CAR é uma técnica que se encontra em 
desenvolvimento. A sua incorporação nos actuais esquemas terapêuticos da LLA 
encontra-se dependente de futura investigação, que possa vir a melhorar a sua eficácia e 
diminuir a sua toxicidade. 
 
 











Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a neoplastic disease of the lymphoid lineage 
of the blood cells that has a greater prevalence and a more favorable prognosis in the 
pediatric age compared to the adult age. 
The emergence of resistance and relapse related to conventional treatments for ALL, 
as well as the scarcity of alternative therapies, have made the clinical approach to these 
cases more deficient and less effective. 
The best understanding of the pathogenesis of ALL has brought about the 
development of new therapeutic options. The immunotherapy is one of the most 
promising approaches to the treatment of this disease but also for other lymphoid 
neoplasms. 
CAR T cells represent a new and emerging immunotherapeutic tool, which has 
shown good applicability in B cell ALL, especially in refractory and relapsed cases to 
the chemotherapy and allogeneic stem cell transplant. In this setting, the U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) has recently approved the first CAR T-cell product specific 
to the CD19 antigen, named Tisagenlecleucel. 
However, very few therapies offer a good clinical response without presenting any 
kind of toxicity. For this reason, certain side effects may be associated with CAR T cells 
infusion, such as cytokine release syndrome, neurotoxicity and B-cell aplasia. 
CAR T-cell immunotherapy is a technique that is under development. Its 
incorporation into the current therapeutic regimens of ALL is dependent on future 
research which may improve its efficacy and decrease its toxicity.  
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A Leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma neoplasia hematológica que se 
caracteriza pela proliferação e diferenciação anormal das populações de células 
linfóides imaturas a nível da medula óssea, do sangue periférico e de locais 
extramedulares.1 - 3  
A incidência mundial da LLA está estimada em cerca de 1 a 5 casos por 100 000 
habitantes ao ano.4, 5 Além disso, esta doença apresenta-se com uma distribuição 
bimodal, cujos picos se situam na infância e na 5ª década de vida.1, 3 
A LLA está assim classificada em leucemia linfoblástica aguda de células B (LLA-
B) e em leucemia linfoblástica aguda de células T (LLA-T),6 sendo que mais de dois em 
cada três casos de LLA correspondem a LLA-B.4, 5 
A estratificação do risco da LLA permite determinar o tratamento inicial mais 
apropriado para cada caso, assim como quando considerar o transplante alogénico de 
células estaminais.1 Para a estratificação do risco são utilizados determinados critérios 
que englobam a idade, a contagem de leucócitos, as alterações citogenéticas, a ploidia, o 
subtipo imunológico e a resposta ao tratamento inicial.7, 8 
Actualmente, a resposta ao tratamento inicial é avaliada na prática clínica pela 
doença residual mínima (DRM), através de técnicas moleculares como a citometria de 
fluxo e a PCR.9 A presença de DRM após terapia de indução é um marcador 
independente de mau prognóstico, significando que a doença é de certo modo refractária 
à terapêutica.3 
Apesar de 85 a 90% dos doentes com LLA entrarem em fase de remissão após 
terapia de indução, existem subgrupos de doentes que são refractários a esta ou que 
recidivam após um período em remissão da doença.1  
A taxa de sobrevivência global, em crianças com diagnóstico de novo de LLA, é de 
aproximadamente 90%. No entanto, sensivelmente 10 a 15% dessas crianças irão 
recidivar. Nos casos de primeiras recidivas de LLA, a taxa de sobrevivência livre de 
doença mantém-se ainda entre os 35 e os 50%.10 
Embora uma segunda remissão completa seja passível de ser alcançada na grande 
maioria dos doentes pediátricos, aproximadamente 55% destes doentes virão novamente 
a recidivar.10 O surgimento de segundas e terceiras recidivas da doença não é todavia 





Nos adultos com diagnóstico de LLA de novo, a taxa de sobrevivência global a 
longo-prazo é ainda substancialmente inferior à verificada nos doentes pediátricos. 
Nestes casos, a sobrevivência global restringe-se entre os 30 e os 45%, nos adultos com 
menos de 60 anos, e aproximadamente a 10%, naqueles com mais de 60 anos.11 Nos 
quadros de LLAs recidivantes, a taxa de sobrevivência livre de doença a longo-prazo 
limita-se entre os 7 e os 24%, mesmo após transplante alogénico de células estaminais.12 
As condicionantes da idade bem como um maior número de factores de risco e de 
comorbilidades na altura do diagnóstico, implicam reduções das doses de 
quimioterapia.3 Estes problemas associados ao desenvolvimento de resistências face à 
quimioterapia, explicam de certa forma as menores taxas de sobrevivência verificadas 
na população adulta.2  
Nos últimos anos têm sido feitos desenvolvimentos na redefinição da classificação 
das leucemias linfoblásticas agudas, na identificação de alterações citogenéticas e 
moleculares e na criação de terapêuticas cada vez mais direccionadas, no sentido de 
melhorar a sobrevivência global da doença.1 - 3 
Uma nova forma de imunoterapia, caracterizada por utilizar células geneticamente 
modificadas, tem vindo a mostrar uma boa aplicabilidade em neoplasias linfóides de 
células B. Esta terapia vem assim colmatar a existência de uma lacuna terapêutica, que 
se tem evidenciado nos casos refractários e/ou recidivantes às abordagens terapêuticas 
convencionais.2 
Com esta revisão sistemática pretende-se apresentar o estado actual desta nova 
terapia, da qual fazem parte as células T CAR, bem como o impacto que esta poderá vir 
a ter no tratamento da LLA. Inicialmente, serão abordados os fundamentos teóricos 
desta técnica, a sua estrutura molecular, as suas diferentes gerações assim como todo o 
processo subjacente a este tratamento. Posteriormente, será feita uma análise sobre as 
suas aplicações, resultados e limitações na prática clínica. 
Por último, mas certamente não menos importante, serão também abordadas as 
perspectivas futuras desta terapêutica, as quais estão relacionadas não só com a 
diminuição dos seus efeitos secundários, mas também com o aumento da sua eficácia no 








2. Imunoterapia com células T CAR 
 
2.1. Fundamento teórico 
 
As células T CAR correspondem a células T geneticamente modificadas e que 
expressam receptores antigénicos quiméricos (Chimeric Antigen Receptors - CARs). 
Estes receptores são integrados nas células T com o intuito de reprogramar a sua 
especificidade contra antigénios específicos tumorais.13  
A reprogramação destas células é feita através de um mecanismo independente do 
Complexo Major da Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex – 
MHC),14 o que permite às células T CAR ultrapassar um dos principais mecanismos de 
evasão das células cancerígenas, o qual consiste na sub-expressão das moléculas 
MHC.13, 15 
Para além de poder ser utilizada quer em células CD4+ quer em células CD8+, esta 
terapia também possibilita a identificação de alvos moleculares, como epítopos de 
proteínas, hidratos de carbono e glicolípidos.13, 16 Deste modo, o número de potenciais 
alvos torna-se mais abrangente.15  
 
2.2. Estrutura geral dos CARs 
 
A estrutura geral dos receptores antigénicos quiméricos engloba múltiplos domínios 
ligados em série, sendo os quais: um ectodomínio de reconhecimento antigénico; um 
espaçador extracelular; um elemento transmembranar; e um endodomínio de sinalização 
(Figura 1).13, 16, 17 
O ectodomínio de reconhecimento antigénico é determinante para a especificidade 
antigénica das células T CAR e está dependente da incorporação de um fragmento 
variável de cadeia simples (single-chain variable fragment - scFv), o qual é derivado de 
um anticorpo monoclonal. Este ectodomínio permite que as células T CAR possam ser 
activadas e consigam reconhecer os antigénios presentes na superfície das células-alvo, 







O espaçador extracelular e o elemento transmembranar facilitam a ligação entre o 
ectodomínio de reconhecimento antigénico e o endodomínio de sinalização, 
apresentando assim um papel predominantemente estrutural no CAR.16, 20 Para além do 
seu papel a nível estrutural, o espaçador extracelular proporciona também a mobilidade 
e a distância necessária para uma correcta ligação entre o ectodomínio de 
reconhecimento antigénico e a membrana celular, sendo que a distância ideal está 
dependente do alvo antigénico.16 Relativamente ao endodomínio transmembranar, este 
não só é essencial para o estabelecimento da ligação com os outros elementos que 
formam o complexo TCR/CD3, como também exerce um papel importante no 
aperfeiçoamento do sinal de activação que é enviado.21 
O endodomínio de sinalização é responsável pelo sinal de activação que é enviado 
pelas células T CAR e é constituído por domínios de activação das células T e por 
domínios co-estimuladores, tais como o CD27, CD28, CD134 (OX40), ICOS, DAP10 e 
CD137 (4-1BB).16, 20 A presença de diferentes domínios intracelulares determina a 




















Figura 1: Características estruturais dos receptores antigénicos quiméricos. Retirado de Whilding, L. 
M., Maher, J. (2015). CAR T-cell immunotherapy: The path from the by-road to the freeway? 




2.3. Gerações de CARs 
 
A estrutura dos CARs tem evoluído progressivamente ao longo destes últimos anos. 
Com o intuito de melhorar a eficácia desta terapia, foram já criadas quatro gerações de 
CARs (Figura 2).20  
A primeira geração de células T CAR contém apenas um único domínio de 
activação da célula T, o qual é derivado da cadeia CD3ζ do complexo TCR/CD3.16 Este 
domínio é assim responsável por fornecer o “sinal 1” para a activação da respectiva 
célula.22 Como estas células não expressam domínios co-estimuladores, apresentam 
uma expansão e persistência in vivo limitadas,23 não ocorrendo deste modo uma 
proliferação sustentada destas células.16 
No sentido de melhorar a funcionalidade destas mesmas células foram criadas a 
segunda e a terceira gerações, as quais correspondem a células T CAR que possuem 
respectivamente mais um ou dois domínios co-estimuladores, sendo que estes se 
encontram ligados em série com o componente CD3ζ do TCR.16  
A adição dos domínios co-estimuladores permite a transmissão de um segundo sinal 
(“sinal 2”), o qual promove uma melhor proliferação e sobrevivência das células T 
CAR,20 bem como uma maior libertação de citocinas.24, 25 
A quarta geração de células T CAR inclui as denominadas células T TRUCK (T 
cells redirected for universal cytokine killing). Estas células são caracterizadas por 
integrar um elemento adicional, designado por “factor nuclear de expressão de resposta 
da célula T activada”.14, 15 Este novo elemento permite a produção programada de 
citocinas transgénicas (por exemplo, a IL-12), as quais contribuem para a diminuição da 
apoptose, para o aumento da proliferação celular e da citotoxicidade,20 bem como para a 










2.4. Procedimentos pré-transfusionais 
 
O processo subjacente a esta terapia envolve geralmente a colheita das células T, a 
activação, selecção e proliferação das células T, a transferência genética do componente 
CAR, a expansão celular ex-vivo, a indução da depleção linfocítica (quimioterapia) e a 
administração das células T modificadas no doente (Figura 3).15, 23 
A colheita das células T é feita primeiramente a partir do sangue periférico do 
doente, por leucaférese ou por flebotomia. A amostra colhida é posteriormente 
submetida a um processo de aférese, para isolamento das células T.14 
Segue-se a activação celular que é normalmente desencadeada por CD3 ou CD8, os 
quais funcionam como células dendríticas artificiais, que garantem a expansão das 
células T até números terapêuticos.28, 29 
 Após esta etapa do processo, é inserida a sequência genética que codifica o CAR, 
através de transdução viral (retrovírus ou lentivírus)15 ou de sistemas não-virais, tal 
como a electroporação.30, 31  
Em seguida, as células são novamente submetidas a processos de expansão ex-vivo 
e de purificação, sendo estes processos determinantes para a eficácia deste tipo de 
imunoterapia. São posteriormente realizados testes de qualidade celular e de 
esterilidade,14 de modo a garantir a exclusão de contaminações do meio, antes da 
administração das células no doente. 
Figura 2: Gerações de células T CAR. Retirado de Han, X., Wang, Y., Han, W.-D. (2018). 
Chimeric antigen receptor modified T-cells for cancer treatment. Chronic Diseases and 




Previamente à infusão das células T CAR no doente, é realizada quimioterapia, 
geralmente com ciclofosfamida e fludarabina.15 Esta etapa do procedimento pré-
transfusional tem como propósito a indução da depleção linfocítica, a diminuição da 
massa tumoral e o aperfeiçoamento da expansão e persistência in vivo das células T 
CAR,2 por remoção das células T reguladoras.32 
O último passo é efectivamente a infusão das células T CAR no doente.33 
 
3. Da sua aplicação terapêutica aos resultados clínicos 
 
Nos últimos anos, grandes ensaios clínicos têm sido publicados por grupos da 
University of Pennsylvania (UPenn), do Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(MSKCC) e do National Cancer Institute (NCI), tendo todos eles destacado a 
viabilidade da obtenção de taxas de remissão completa em doentes, quer da população 
pediátrica quer da população adulta, com LLA-B recidivante e/ou refractária.16, 23 
Existem presentemente vários alvos antigénicos em estudo, nomeadamente o CD19 
e o CD22 para as LLA-B2 e o CD5 para as LLA-T.34 O CD19 é actualmente o alvo 
antigénico mais atractivo desta terapia, uma vez que é expresso na grande maioria das 
neoplasias linfóides de células B.2 Deste modo, nestes estudos foram utilizadas células 
T CAR anti-CD19 de segunda geração, que continham diferentes domínios co-
estimuladores, como o CD28 (no MSKCC e NCI) ou o 4-1BB (na UPenn).16, 23 
Figura 3: Esquema geral do tratamento com células T CAR anti-CD19. Retirado de Frey, N. 
(2017). The what, when and how of CAR T cell therapy for ALL. Best Practice and 




O MSKCC foi um dos primeiros a publicar resultados relativamente à aplicabilidade 
das células T CAR anti-CD19 de segunda geração, em doentes adultos com LLA-B.28 
Em 2013, Brentjens e colaboradores35 demonstraram terem sido alcançadas remissões 
completas com doença residual mínima negativa, em cinco doentes com LLA-B 
recidivante. Mais recentemente, Davila e colaboradores36 reportaram os resultados de 16 
doentes tratados com esta terapia, tendo-se verificado uma taxa de remissão completa de 
88%. Em 2015, na conferência da American Society of Clinical Oncology (ASCO), 
apresentaram-se os resultados de um ensaio de fase I, em que Park e colaboradores37 
demonstraram a obtenção de uma taxa de remissão completa global de 91%, nos 32 
doentes avaliados. Em todo este estudo coorte, desenvolvido no MSKCC, um total de 
53 doentes adultos com LLA-B recidivante recebeu tratamento com células T CAR anti-
CD19 de segunda geração. Após a infusão desta terapia, 83% dos doentes alcançaram 
remissões completas da doença e 67% dos doentes avaliados alcançaram remissões 
completas com doença residual mínima negativa. Verificou-se também que os doentes 
que, anteriormente à infusão do tratamento, tinham uma reduzida massa tumoral (menos 
de 5% de blastos na medula óssea), apresentaram uma menor incidência de efeitos 
secundários, nomeadamente da síndrome de libertação de citocinas e da 
neurotoxicidade, bem como sobrevivências livres de doença e globais mais duradouras 
que as demonstradas pelos doentes com uma maior massa tumoral.38 
Suportando os dados anteriormente apresentados, Lee e colaboradores,39 numa 
publicação do NCI, mostraram os resultados das células T CAR anti-CD19 em doentes 
pediátricos e jovens adultos com LLA-B recidivante e/ou refractária. Neste ensaio 
clínico, foi obtida uma resposta completa em 70% dos doentes, tendo 60% dos doentes 
avaliados apresentado uma resposta completa com doença residual mínima negativa.2 A 
sobrevivência global foi de 51.6% aos 9.7 meses e a sobrevivência livre de doença foi 
de 78.8% a partir dos 4.8 meses,  nos doentes com doença residual mínima negativa. De 
entre os 12 doentes que obtiveram uma resposta completa com doença residual mínima 
negativa, dez foram submetidos a transplante alogénico de células estaminais, tendo 
todos eles permanecido em remissão da doença. Admitiu-se assim a hipótese desta 
terapia vir a ser utilizada como “ponte” efectiva para um tratamento consolidativo com 
transplante alogénico de células estaminais.16 No que diz respeito aos efeitos adversos 
verificados após a infusão da terapia, constatou-se que os doentes que desenvolveram 
neurotoxicidade, apresentavam uma maior concentração de células T CAR no líquido 




Semelhante sucesso foi também obtido nos ensaios clínicos desenvolvidos na 
UPenn, que englobaram não só doentes adultos como também pediátricos.16 Numa fase 
preliminar, Grupp e colaboradores40 demonstraram terem sido alcançadas remissões 
completas em duas crianças tratadas com células T CAR anti-CD19 e que apresentavam 
LLA recidivante e/ou refractária. Apesar de uma das crianças ter permanecido em 
remissão, a outra veio a recidivar passados 2 meses e apresentava células blásticas que 
já não expressavam o CD19. Foi posteriormente publicado por Maude e 
colaboradores,41 num ensaio clínico de fase I, a obtenção de uma taxa de remissão 
completa de 90%, nos 30 doentes avaliados. No período de 24 meses subsequente à 
infusão das células T CAR, verificou-se que 19 destes doentes permaneceram em 
remissão completa e que 7 haviam recidivado, sendo que 3 dos quais apresentavam 
doença com ausência de expressão do CD19.16 
A aplicabilidade desta terapia para o tratamento da LLA recidivante e/ou refractária 
tem merecido a contínua atenção de diversos grupos científicos. Este interesse 
intensificou-se ainda mais quando, em 2017, foi aprovada pela U.S. Food and Drug 
Administration (FDA), a primeira terapia com células T CAR anti-CD19 
(Tisagenlecleucel), para o tratamento de doentes, até aos 25 anos, com LLA-B 
recidivante e/ou refractária (Figura 4).2, 42  
Num ensaio de fase I-IIa, conduzido no Children’s Hospital of Philadelphia e na 
University of Pennsylvania, Maude e colaboradores mostraram os resultados verificados 
em 60 crianças e jovens adultos com LLA-B recidivante e/ou refractária e que foram 
tratadas com a terapia, recentemente denominada por Tisagenlecleucel. Neste estudo, 
foi demonstrada uma taxa de remissão completa de 93%, tendo sido também observado 











Figura 4: Representação esquemática dos 
mecanismos de acção do tisagenlecleucel. 
Retirado de FDA. (2017). FDA Briefing 
Document Oncologic Drugs Advisory Committee 
Meeting - BLA 125646 Tisagenlecleucel Novartis 







Foi desenvolvido posteriormente um estudo piloto de fase II, que avaliou as 
respostas do Tisagenlecleucel em 75 doentes pediátricos e jovens adultos com LLA-B 
recidivante e/ou refractária. Neste ensaio clínico, 61% dos doentes foram submetidos a 
transplante alogénico de células estaminais, isto numa fase prévia à infusão do 
tratamento. Ao fim de 3 meses, demonstrou-se uma taxa de remissão global de 81%, 
tendo todos estes doentes apresentado doença residual mínima negativa. Enquanto que 
aos 6 meses, a taxa de sobrevivência livre de doença foi de 73% e a de sobrevivência 
global de 90%, aos 12 meses, as taxas de sobrevivência livre de doença e global foram 
de 50% e de 76%, respectivamente. De entre os efeitos secundários verificados neste 
estudo, é de salientar a ocorrência da síndrome de libertação de citocinas em 77% dos 
doentes e de efeitos neurotóxicos em 40% dos doentes avaliados, tendo os quais 
ocorrido durante as primeiras 8 semanas após a infusão da terapia.45 
A imunoterapia com células T CAR é uma terapêutica que, apesar de ainda não estar 
totalmente desenvolvida, tem vindo a apresentar resultados muito positivos. Até à data, 
múltiplos ensaios clínicos com células T CAR anti-CD19, demonstraram taxas de 
remissão completa entre os 70 e os 90%, quer em crianças quer em adultos com LLA-B 
recidivante. Todavia, é necessário ter alguma precaução na análise de alguns dos 
resultados publicados, uma vez que na grande maioria dos ensaios clínicos realizados, 
os período de seguimento foram de curta duração.38  
A variabilidade dos resultados entre os ensaios clínicos publicados, poderá ser 
explicada tendo por base as diferenças entre as células T CAR utilizadas, os tamanhos 
das massas tumorais existentes previamente à infusão desta terapia, as histórias dos 
tratamentos prévios realizados, bem como as populações que são infundidas com esta 
terapêutica.16, 23  
O controlo da doença a longo-prazo pode estar em grande parte dependente da 
persistência das células T CAR, embora ainda seja desconhecida qual deva ser a 
duração ideal dessa persistência. Contudo, existem algumas evidências que mostram 
que as células T CAR anti-CD19 que contêm o 4-1BB como domínio co-estimulador, 
podem apresentar um período de persistência mais prolongado (até 2 anos) 
comparativamente ao seu homólogo CD28 (entre 1 a 3 meses).16 
No entanto, futuros ensaios clínicos com períodos de seguimento mais prolongados 






4. Efeitos tóxicos 
 
A terapia com células T CAR tem um perfil único de toxicidade que não é fácil de 
prever nem de avaliar, uma vez que este perfil varia consoante o componente CAR que 
é usado.46 De entre os efeitos adversos que podem surgir, destacam-se aqueles que são 
mais graves e que podem pôr em risco a vida dos doentes, particularmente a síndrome 
de libertação de citocinas (SLC), a neurotoxicidade47 e a aplasia de células B.48 Existem, 
porém, outros efeitos adversos igualmente associados à imunoterapia com células T 


























Figura 4: Toxicidades da terapia com células T CAR. Retirado de Bonifant, C. L., 
Jackson, H. J., Brentjens, R. J., Curran, K. J. (2016). Toxicity and management in CAR 




4.1. Síndrome de libertação de citocinas 
 
A Síndrome de libertação de citocinas (SLC) caracteriza-se como o efeito adverso 
mais prevalente após a administração de uma terapêutica com células T CAR46, 48  e 
surge tipicamente entre o 1º e o 14º dia após a infusão das células T CAR.23  
É desencadeada pela activação e proliferação das células T, resultando numa 
produção excessiva de citocinas por outras células do sistema imunitário e, por 
conseguinte, numa resposta inflamatória sistémica.46  
Está assim associada a uma libertação excepcionalmente aumentada de uma 
determinada citocina inflamatória, a interleucina 6 (IL-6). Contudo, verificam-se níveis 
igualmente elevados de outras citocinas, tais como de interferão-gama (IFN-γ), factor de 
necrose tumoral (TNFα), factor estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos, 
interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2) e de interleucina 10 (IL-10).23, 46, 47  
Além disso, verificam-se frequentemente alterações analíticas de alguns parâmetros 
inflamatórios, as quais são representadas por níveis elevados da proteína C-reactiva 
(PCR) e da ferritina.23 
A sua apresentação clínica pode ser auto-limitada, com febre alta, fadiga e mialgias; 
ou manifestar-se por quadros mais graves, com hipotensão arterial, insuficiência 
respiratória e renal, citopenias, coagulopatias e disfunção multi-órgão.23, 46  
Estes diferentes graus de intensidade da SLC, encontram-se relacionados com a 
percentagem de blastos (massa tumoral) presente na medula óssea,16 aquando da infusão 
das células T CAR.23 Como tal, quanto maior for a percentagem de blastos na medula 
óssea, aquando da infusão das células T CAR, mais graves serão as manifestações 
clínicas da SLC. 
Em situações ligeiras da SLC, esta poderá ser controlada apenas com tratamento 
sintomático, o qual pode incluir fluidoterapia e/ou aporte de oxigénio. No entanto, em 
casos mais graves poderá ser necessário associar o suporte vasopressor com 
determinados agentes terapêuticos, como o anticorpo antagonista do receptor da IL-6 
(tocilizumab) e os corticosteróides.16, 46  
O tocilizumab é actualmente a terapêutica de primeira linha para a SLC. A inibição 
do receptor da IL-6 efectuada por este anticorpo monoclonal, permite uma gestão 
controlada deste tipo de toxicidade sem, aparentemente, comprometer o efeito anti-





4.2. Linfohistiocitose hemofagocítica 
 
A SLC severa pode evoluir, em certos casos, para a Linfohistiocitose 
hemofagocítica (LHH), a qual é também referida como Síndrome de activação 
macrofágica (SAM).46  
A identificação da LHH/SAM é, no entanto, difícil devido à sua semelhante 
apresentação clínica e laboratorial com a SLC.47 Ambas poderão apresentar febre, 
hipofibrinogenemia e valores elevados de ferritina e de citocinas, nomeadamente IL-2R 
(CD25)47 e IFN-γ.46  
A LHH/SAM engloba um grupo de doenças imunes severas, caracterizadas pela 
hiperactivação de macrófagos e linfócitos, produção de citocinas pró-inflamatórias, 
infiltração de células linfohistiocíticas e disfunção multi-órgão.49 
O tratamento da LHH/SAM é feito com corticosteróides e/ou com tocilizumab, 
embora esta síndrome possa, em alguns casos, ser refractária a estas terapêuticas. Nesta 
situação, será necessária uma imunossupressão mais activa, a qual poderá incluir 




A neurotoxicidade representa o segundo efeito adverso mais comum associado a 
esta terapêutica,20 tendo este sido reportado em casos de administrações de células T 
CAR específicas para CD19.41, 48  
As toxicidades neurológicas das células T CAR ocorrem em média uma semana 
após a infusão,50 sendo que na maioria dos casos esta condição é reversível.36, 39 
Apesar de a causa fisiopatológica destes efeitos neurológicos ainda permanecer 
desconhecida, põe-se a hipótese de que estes efeitos possam estar relacionados com dois 
mecanismos em especial: ou com a difusão passiva de citocinas para o Sistema Nervoso 
Central (SNC); ou com a mobilização das células T CAR para o SNC, sendo estas a 
causa directa da neurotoxicidade.47, 48 
A neurotoxicidade tem sido também associada à dimensão da massa tumoral, 






Nesta condição, podem apresentar-se as seguintes manifestações clínicas: confusão, 
delirium, obnubilação, alucinação, encefalopatia, afasia, mioclonias, cefaleias e crises 
epilépticas.41, 46 - 48 Em situações mais graves, poderá mesmo surgir edema cerebral 
rapidamente progressivo, o qual pode originar um quadro potencialmente fatal de 
herniação.39, 47  
Para o seu tratamento, é sugerido o uso de corticosteróides.46 A sua resolução 
sintomática é estimada dentro de um período de quatro semanas.20 
  
4.4. Toxicidade no alvo / extra-tumor 
 
O alvo antigénico ideal é aquele que é exclusivo das células tumorais. No entanto, a 
maioria dos alvos das células T CAR apresentam uma expressão partilhada com células 
perfeitamente normais do nosso organismo.48  
Como tal, as células T CAR ao reconhecerem um antigénio específico, este tanto 
poderá pertencer a uma célula que é neoplásica como a uma que é saudável, provocando 
desta forma a morte celular indiscriminada das duas populações. A esta reacção adversa 
damos o nome de toxicidade no alvo/extra-tumor (“on target/off-tumor” toxicity).51  
No contexto das células T CAR específicas para o antigénio CD19, o facto de as 
células B normais apresentarem este mesmo antigénio, torna-as num alvo desta terapia e 
poderá ter como resultado uma aplasia das células B, possivelmente associada a 
hipogamaglobulinemia. A administração de imunoglobulinas, particularmente IgG,41 
poderá exercer o efeito profiláctico necessário, face ao possível surgimento de 
complicações infecciosas.48 
 
4.5. Toxicidade associada ao sistema de introdução de genes 
 
Este tipo de toxicidade poderá resultar da transformação maligna dos genes 
inseridos nas células T, tendo em consideração o potencial mutagénico inerente à 
introdução de genes nas proximidades de proto-oncogenes.52 
O risco deste tipo de toxicidade é aparentemente baixo e, até à data, não foram 
registados quaisquer casos de transformação maligna após a infusão de células T 
CAR.48  
No entanto, é recomendável que existam controlos rigorosos nos ensaios clínicos 




4.6. Reacção alérgica 
 
O potencial imunogénico dos ectodomínios de reconhecimento antigénico presentes 
nas células T CAR, resulta do facto de estes serem derivados de anticorpos monoclonais 
de ratinhos.48, 53  
Apesar de ser um evento muito raro, o desenvolvimento de uma reacção anafiláctica 
poderá acontecer em casos concretos de transfusões celulares repetidas.47  
A humanização dos componentes CARs permitirá eventualmente ultrapassar esta 
adversidade, bem como melhorar a persistência e eficácia das células T CAR.48, 54 
 
 
5. Perspectivas futuras 
 
A imunoterapia com células T CAR tem demonstrado sucessivos progressos no 
tratamento de algumas neoplasias hematológicas e, em especial, da LLA.14 Contudo, a 
sua inclusão nos algoritmos terapêuticos destas doenças está dependente de futura 
investigação. Procura-se com a investigação vindoura o melhoramento da eficácia, a 
diminuição das toxicidades, a redução dos custos e atrasos na administração desta 
terapia.46  
A intensa activação imunológica resultante das infusões com células T CAR, 
promove o surgimento de efeitos adversos indesejados, os quais são considerados como 
um dos principais focos da investigação actual. Deste modo, vários métodos têm sido 
propostos com o objectivo de garantir uma aplicação clínica mais segura e efectiva das 














5.1. Tratamento combinado 
 
➢ Imunoterapia com células T CAR e quimioterapia 
 
Existe actualmente um interesse crescente em combinar as terapias convencionais, 
como a quimioterapia, com a imunoterapia com células T CAR. A ciclofosfamida é um 
dos agentes melhor estudados em regime combinado com a terapia com células T 
CAR.16 O uso destas terapêuticas combinadas tem demonstrado um aumento da 
persistência das células T CAR específicas para CD19,28 não só por reduzir o número de 
células T imunossupressoras como por favorecer a expansão espontânea das células T 
CAR transferidas.55 
 
➢ Imunoterapia com células T CAR e inibidores de PD-1 
 
A eficácia das células T CAR pode ser comprometida pelo microambiente tumoral 
imunossupressor, no qual predominam sinais inibitórios para as células T activadas, 
mediados pelos receptores do antigénio 4 associado ao linfócito T citotóxico (CTLA4) e 
da proteína de morte programada-1 (PD-1).16 A utilização destes mecanismos por parte 
das células tumorais, permite que estas possam esquivar-se à resposta imune. 
Neste contexto, surge uma outra alternativa de tratamento combinado que consiste 
no uso de células T CAR e de anticorpos bloqueadores destes últimos receptores, 
particularmente o do PD-1 (pembrolizumab). Este método favorece o aumento e/ou 
prolongamento da detecção das células T CAR anti-CD19 circulantes,56 com a 
consequente melhoria do seu efeito terapêutico,15 por incremento dos níveis de IFN-γ 
produzidos pelas células T CAR no ambiente tumoral.57 
No entanto, existe uma preocupação inerente a esta combinação terapêutica e que 
está relacionada com o potencial para a proliferação e activação descontroladas das 
células T CAR.16 
 
5.2. “Genes de eliminação” ou “Genes-suicidas” – uma medida de segurança 
 
A persistência das células T CAR após o seu efeito terapêutico estar concluído, 
assim como o surgimento de toxicidades a ela associadas, são problemáticas que 




A inclusão de determinados “genes-suicidas” ou “genes de eliminação”, como o 
CD20, o EGFR e a enzima timidina cinase derivada do vírus herpes simplex, promete 
ser uma abordagem de futuro, no sentido de resolver algumas das questões de segurança 
ainda relacionadas com o uso desta terapia.48 
 Estes “interruptores de segurança” são inicialmente incorporados nas células T 
geneticamente modificadas e funcionam como um sistema que permite a indução da 
morte celular, através da infusão de rituximab, cetuximab ou ganciclovir, 
respectivamente.48, 60  
Uma opção alternativa para a depleção selectiva das células T CAR, consiste no uso 
de uma proteína quimérica, a caspase 9 induzível (ICasp9), que após exposição a uma 
determinada molécula (AP1903), sofre um processo de dimerização que activa a cascata 
apoptótica intrínseca.48, 61  
 
5.3. Células T CAR com reconhecimento antigénico combinado 
 
O conceito de células T CAR com mais do que um alvo antigénico, representa um 
dos novos ramos da investigação pré-clínica actual. Perspectiva-se que uma abordagem 
multi-antigénica por parte das células T CAR, possa contrariar um dos principais 
mecanismos de resistência neoplásica, que consiste na perda antigénica tumoral.22 
Esta nova estratégia compreende a concepção de dois tipos de células T 
modificadas, as TanCAR e as CAR com dupla sinalização. As TanCAR consistem num 
único componente CAR contendo em simultâneo dois domínios de ligação diferentes, 
enquanto que as CAR com dupla sinalização são constituídas por dois componentes 
CAR com dois domínios de ligação diferentes.62  
Neste contexto, têm sido propostos novos marcadores passíveis de serem integrados 
nesta técnica, tais como o CRFL2,63 CD123,64 CD20, CD22,65 CD30 e Ig kappa (κ) de 
cadeia leve.66 
Encontram-se actualmente em curso alguns estudos clínicos com células TanCAR 
específicas tanto para o CD19 como para o CD22, os quais surgiram com o intuito de 
avaliar a aplicabilidade desta terapia em casos concretos de neoplasias linfóides de 









Nestes últimos anos, a melhor compreensão da heterogeneidade genética subjacente 
à LLA, tornou possível o desenvolvimento de novas formas terapêuticas, as quais 
poderão vir a ser muito vantajosas na lide a esta doença. 
As células T CAR consistem assim num instrumento de tratamento que se acredita 
ser deveras promissor, no que respeita à imunoterapia do cancro. O seu potencial 
terapêutico tem sido evidenciado em inúmeros ensaios clínicos, os quais mostram 
resultados muito encorajadores não só para o tratamento da LLA, mas também para o de 
outras neoplasias linfóides.  
Existe assim alguma expectativa face à possível aplicação desta terapia em casos 
refractários e/ou recidivantes da LLA, considerando que as necessidades terapêuticas 
requeridas para estes casos não são de todo correspondidas pelas opções de tratamento 
que actualmente se encontram à nossa disposição. 
As limitações ainda inerentes a esta terapia fazem enaltecer a necessidade de uma 
investigação mais exaustiva nesta área. Deste modo, com as novas pesquisas espera-se 
alcançar uma redução dos custos e tempos de produção desta terapia, bem como o 
aumento da sua eficácia e perfil de segurança. 
Apesar de ainda ser prematuro, é pretendido que no futuro a aplicação das células T 
CAR deixe de estar única e exclusivamente concentrada em centros de referência e que 
possa vir a integrar os algoritmos terapêuticos da maioria das neoplasias linfóides e, 
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